
第31卷 第8期
2019年8月

Vol. 31, No. 8
Aug., 2019

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2019)08-0787-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2019096

收稿日期：2019-03-20；修回日期：2019-05-23
基金项目：湖南省自然科学基金项目(2019JJ40243，
2018JJ2351)
*通信作者：E-mail: liansue@163.com

Th17分化调控与多发性硬化症及其治疗新策略
尹倩梅

1，苏泽红
2，喻翠云

3，练高建
4*

(1 南华大学衡阳医学院，衡阳 421001；2 南华大学生物化学与分子生物学教研室，衡阳 421001；
3 湖南省分子靶标新药研究协同创新中心，衡阳 421001；4 南华大学医学研究中心，衡阳 421001)

摘　要：多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 是一种由 T 细胞介导、以中枢神经脱髓鞘及神经元病变为主

要病理特征的自身免疫性疾病。该病的致病机制尚未明确，且目前无法彻底治愈，只能通过药物来缓解病

理进程。因此，寻找 MS 的有效治疗途径尤为重要。研究发现，Th17 细胞与 MS 疾病的发生与发展密切相关，

而 T 细胞分化为 Th17 细胞又受到多方面因素的影响，其中 miRNA 和代谢程序调控在此过程中发挥重要作

用。现对 Th17 细胞及 MS 相关的最新研究进展进行综述，重点讨论了 Th17 细胞的分化调控和 MS 治疗的

一些新策略。

关键词：多发性硬化症；辅助性 T 细胞 17 ；调节性 T 细胞；microRNA ；代谢程序调控

中图分类号：R744.51               文献标志码：A

 

Regulation of T helper 17 cells differentiation: pathogenic role 
and potential therapy in multiple sclerosis

YIN Qian-Mei1, SU Ze-Hong2, YU Cui-Yun3, LIAN Gao-Jian4*
(1 Hengyang Medical College, University of South China, Hengyang 421001, China; 

2 Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of South China, Hengyang 421001, China; 
3 Hunan Province Cooperative Innovation Center for Molecular Target New Drug Study, Hengyang 421001, China; 

4 Medical Research Center, University of South China, Hengyang 421001, China)

Abstract: multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease, which mediated by T cells and characterized by 
central nervous demyelinating and neuronal lesions. However, the pathogenesis mechanism of MS is still unclear, 
and this disease cannot be completely cured at present. Only drugs can be used to alleviate the pathological process. 
Therefore, it is particularly crucial to find an effective way for the treatment of MS. It has been found that Th17 
cells are closely related to the occurrence and development of MS, and the differentiation of Th17 cells is regulated 
by various factors, such as miRNA and metabolic program regulation. In this paper, we reviewed the latest research 
progresses of Th17 cells and MS, focusing on the differentiation regulation of Th17 cells and some new strategies 
for MS treatment.
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多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 是一种典

型的由 T 细胞介导的中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS) 退行性疾病，其病理特征是淋巴细胞

驱动炎症、小胶质细胞活化、脱髓鞘和轴突变性 [1]。

这种疾病通常多发于青壮年女性，可导致患者认知

能力下降和永久性残疾 [2]。据统计，全世界有数

百万人受到由 MS 引起的瘫痪症状的影响，并且近

年来发病率呈上升趋势 [3]。

已有数据表明，MS 的发生由环境、遗传和免

疫失调等因素的共同作用所致，但其确切的发病机
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制尚未得以阐明。MS 的病理机制与自身免疫、脱

髓鞘、T 淋巴细胞和巨噬细胞浸润炎症、神经退行

性病变相关 [4]，尤其是辅助性 T 细胞 17 (T helper 
17, Th17)，可通过产生炎性因子招募其他免疫细胞

促进 CNS 炎症以及激活小胶质细胞和驻留抗原递

呈细胞来破坏血脑屏障 (blood brain barrier, BBB)[5]。

Th17 细胞是近年来发现的一种新型辅助性 T 细胞

亚群，主要分泌白细胞介素 -17 (interleukin-17, IL-
17)，除此之外，还能分泌 IL-6、TNF-α、IL-21 和

IL-22 等促进 MS 患者的 CNS 炎症发生和组织损

伤 [6-7]。由于组织取样的局限性，实验性自身免疫性

脑脊髓炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis, 
EAE) 小鼠模型是理想的 MS 动物模型，其生化免

疫和病理特征都与 MS 极其相似，被普遍用于 MS
的发病机制研究 [8]。

目前 MS 的治疗方法有限，且存在一定的副作

用 [9-10]。近年来，以 Th17 细胞为突破口，探究 MS
治疗新策略的研究工作已大量开展 [11-15]。从药用植

物中提取的一些新的抗炎或免疫调节化合物被认为

具有治疗自身免疫性疾病的巨大潜力，这些候选药

物来源丰富，有着新的靶点和 ( 或 ) 作用机制，可

用于 MS 等疾病的治疗 [16-17]。microRNA (miRNA)
参与分化、增殖、代谢、凋亡等多种细胞过程，以

及一些癌症和自身免疫性疾病的发生。一些 miRNA
分子通过影响视黄酸相关孤核受体 γt (retinoic acid-
associated solitary nucleus receptor γ t, RORγt) 等信号

通路在 Th17 细胞分化以及 Th17/Treg 平衡中扮演

重要的角色 [12]，可作为 MS 疾病修饰治疗的潜在新

靶点。此外，代谢途径调控与 T 细胞的活化、分化

和免疫功能密切相关 [13,18-19]，也可能为 MS 提供新

的治疗靶点。因此，本文就 Th17 细胞分化的调控

及其与MS之间的关系及相关研究新进展进行综述，

以期为 MS 的有效治疗提供新的思路。

1　Th17细胞的生物学特性

Th17 细胞是一种新型的辅助性 T 细胞，于

2003 年被发现。该细胞是宿主防御细菌和真菌病原

体的关键细胞，在驱动病原性自身免疫应答方面发

挥着重要作用 [20]。分化成熟的 Th17 细胞主要分泌

IL-17A、IL-17F、IL-22 等标志性细胞因子，这些

促炎因子作用于树突状细胞、巨噬细胞、淋巴细胞

以及其他炎性反应细胞，从而促进前炎性因子的激

活、抗微生物肽的分泌、细胞外基质的调节、刺激

粒细胞的生成和中性粒细胞的招募与激活 [21]。

IL-17 与受体结合后，可通过 MAPK 途径和 NF-κB
途径发挥其生物学作用 [22]。MS 患者中 Th17 细胞

比例及血清 IL-17、IL-22 及 IL-23 水平升高 [5,23]，

提示 Th17 细胞和相关细胞因子促进了炎症发生和

组织损伤。另有数据表明，通过阻断 Th17 细胞的

分化或增殖，抑制或中和 Th17 细胞分泌的细胞因

子和特异性转录因子 [24-25]，或操纵代谢途径，可调

节 Th17/Treg 细胞平衡 [26]，提示可通过以上途径减

轻 Th17 细胞在患者体内的致病效应。

2　Th17细胞的分化调控机制

2.1　细胞因子和转录因子的调控

多种细胞因子和转录因子构成调节网络，参与

Th17 细胞分化的正向或负向调节。在体外实验中，

Th17 细胞可由初始 CD4+ T 细胞通过两种不同的途

径诱导产生。一种是转化生长因子 -β (transforming 
growth factor-β, TGF-β) 与 IL-6 作用产生非致病性

Th17 细胞，另一种是由 IL-1β、IL-6、IL-23 与 TGF-β
协调作用产生致病性 Th17 细胞 [27]。IL-6 是 Th17
细胞分化不可或缺的细胞因子，其与 TGF-β 的协同

作用是促进 Th17 细胞分化的关键因素 [28]。IL-23
是调控免疫功能的重要细胞因子，能促进 Th17 细

胞增殖和维持细胞稳定，但不参与 Th17 细胞的早

期分化。STAT3 是 IL-23 重要的信号转导分子，IL-23
可以通过介导 STAT3 的磷酸化过程使其激活，进

而促进 IL-17 的分泌 [27]。McGeachy 等 [29] 研究报道，

IL-23R (IL-23 受体 ) 缺陷小鼠体内的 Th17 细胞数

量明显偏少，并对 EAE 的发病有极强的抵抗能力。

RORγt 是 Th17 细胞分化的一个重要的转录因子，

能持续表达并调控 IL-17等重要细胞因子的分泌 [30]。

干扰素 -γ (interferon-γ, IFN-γ) 可以通过抑制 TGF-β
下游信号转导因子 Smad3 磷酸化而阻断 Smad3 对

TGF-β 受体的作用 [31]，细胞因子信号转导抑制蛋白

3 (cytokine signaling inhibitory protein 3, SOCS3) 则

对 IL-23 介导的 STAT3 磷酸化起着负调节作用，进

而抑制 Th17 细胞的分化 [32]。IL-2 是 Th17 细胞的

潜在抑制因子，其作用机制与转录因子 STAT5 的作

用相关联：IL-2 与 IL-2R 相结合后激活 STAT5，而

STAT5 与插头框蛋白 3 (Foxp3) 启动子直接结合，

增强 Foxp3 的表达 [33]。

以参与 Th17 细胞分化的相关细胞因子和主要

转录因子为靶点，是调节 MS 免疫应答的有效方

法 [34]。这些细胞因子可直接或间接决定淋巴细胞的

表型，加强对病原体的免疫清除，调节 BBB 的通
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透性，以及影响神经胶质细胞的活化和代谢等。

Sweeney 等 [35] 研究发现，IFN-γ 能激活人树突细胞

(dendritic cell, DC)，抑制 IL-23 的生成，而促进 IL-27
的生成。EAE 模型研究显示，经过 IFN-γ 治疗的小

鼠体内 IL-27 的表达水平升高，中枢神经系统及周

围神经系统 IL-17 的表达降低，临床表征减轻。

IL-27 受体缺失的小鼠细胞中，IFN-γ 对 Th17 细胞

的抑制作用明显消失。IL-6 的新型小分子抑制

剂 —— 马多林 -5 (MDL-5)、MDL-16 和 MDL-101 可

显著抑制 IL-17 的分泌，减缓 EAE 疾病进程 [36]。间

充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 可抑制

或调节体内外不同的免疫细胞亚群的功能和增殖，

发挥强大的抗炎和免疫调节作用 [37]。体外实验发现，

MSCs 对 Th17 细胞增殖和分化的免疫抑制作用部

分依赖于 IL-17RA ( 白细胞介素 -17 受体 A) 的表达；

进一步的 EAE 小鼠模型研究发现，注射 MSCs 能显

著降低疾病的临床评分，而注射 IL-17RA/ MSCs 的
小鼠临床表现更差 [38]。因此，Th17 细胞分化的主要

抑制因子有望作为免疫抑制和治疗的核心。

2.2　miRNA的调控

miRNA 作为转录后水平调控基因网络的关键

因素，参与细胞发育和分化，并在 MS 的发生与发

展中具有重要作用 [39]。研究人员利用激光捕获微分

离技术和微阵列分析，鉴定到 22 种 miRNA 在 MS
患者体内显著上调，16 种下调 [40-42]。2017 年，Li
等 [12] 在 MS 和 EAE 模型病理研究中发现 Th17 细

胞是新亚群。Th17 细胞经血脑屏障转位后，以较

高的频率浸润急性 MS 病变 [43]。体内和体外研究表

明，很多 miRNA 介导 Th17 细胞分化。在 MS 和

EAE 模型中，miR-30a、miR-26a、miR-15b、miR-132
和 miR-146a 等在 Th17 分化过程中起负调控作用，

而 miR-384、miR-590、miR-326、miR-301a、miR-21
和 miR-155 等则起正调控作用 [41]。miRNA 主要调

控 Th17 细胞分化过程中的细胞因子以及 RORγ 和

STAT3 等信号通路，有望作为 MS 疾病修饰治疗的

潜在靶点。

miR-384、miR-409-3p 和 miR-1896 通过靶向

SOCS3/STAT3 途径促进反应性星形胶质细胞炎性

因子的产生，增强 CD4+ T 细胞向 Th17 细胞定向分

化，从而导致 Th17/Treg 比例失衡，促进 EAE 小鼠

脱髓鞘的发生 [44-45]。研究发现，MS 患者外周血单

核细胞和脑脊液中 miR-590 与 miR-326 的表达明显

升高，且与病情严重程度呈正相关。进一步的研究

结果表明，它们分别通过靶向抑制 Tob1 与 Ets-1 

(Th17 细胞分化相关的两种抑制因子 ) 增强 MS 中

致病性 Th17 的分化，加重 CNS 炎症。miR-326 与

miR-326 基因缺陷小鼠体内的 Th17 细胞数减少，

而两者过表达可导致产生大量的 Th17 细胞和出现

严重的 EAE 症状 [46-47]。另外，miR-155 通过抑制

Ets-1 并促进 Th17 细胞分化过程中的 IL-23/IL-23R
通路引起自身免疫性炎症 [48]。miR-155-3p 和 miR-
155-5p 是 miR-155 宿主基因产生的两个关键 miRNA。

miR-155-3p 可通过抑制两种热休克蛋白 40 基因

Dnaja2 和 Dnajb1，促进 Th17 细胞分化和自身免疫

性脱髓鞘 [49]。miR-223 通过促进树突状细胞的活化

来加强 Th17 细胞向脊髓的浸润 [50]。miR-301a 通过

IL-6/23 与 STAT3 通路靶向 PIAS3 mRNA，促进致

病 Th17 亚群的发育 [51]。

miR-26a、miR-146a 则抑制 IL-6 与 IL-21 的分

泌。沉默 EAE 小鼠体内的这两种 miRNA 可导致

Th17 相关细胞因子表达水平升高，EAE 病情加重；

而过表达时则会抑制 Th17 细胞分化，使 EAE 病情

减轻。相比之下，Treg 细胞特异性转录因子 Foxp3
被发现与 miR-26a 表达呈正相关 [52-53]。MS 患者

CD4+ T 细胞和 EAE 模型中致病 Th17 细胞中 miR-
30a 表达下调，而 miR-30a 过表达可通过靶向 IL-21
受体和 IRF4 mRNA 抑制致病 Th17 细胞分化，降低

EAE 的严重程度 [12]。miR-15b 通过 NF-κB (c-Rel 和
p65) 通路抑制 RORγt 表达 [54]。

一些 miRNA 通过抑制 T 细胞分化相关信号通

路可能导致其他信号通路的抑制或级联激活，从而

决定 T 细胞的最终命运，使 Th17 细胞数发生变化，

改变其介导的炎症性反应。这些特定的 miRNA 能

够调节 Th17/Treg 分化的平衡，有望成为 MS 疾病

诊断和预后的标志物以及基因治疗的分子靶标。尽

管这些 miRNAs 在 Th17 分化和 MS 发病机制中发

挥着重要作用，但其具体机制还有待进一步研究。

2.3　代谢途径的调控

大量研究表明，代谢途径的调控与 T 细胞的活

化、分化和免疫功能密切相关 [13,18-19,55-56]。初始 T
细胞经激活、增殖后，分化成特定的亚群以对宿主

环境的变化做出反应，而各种分化后的细胞代谢会

发生重新编程。其中，Th17 细胞的分化偏好于糖

酵解途径和其他非典型的代谢途径，如脂肪酸合

成 [57] 和谷氨酰胺 (glutamine, Gln) 代谢 [14]。Young
等 [57] 研究发现，通过靶向抑制脂肪酸体内从头合

成的一种关键酶——乙酰CoA羧化酶1 (acetyl-CoA 
carboxylase 1, ACC1) 来阻碍脂肪酸的合成，能有效
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抑制 Th17 细胞的分化并促进 Treg 细胞的生成，从

而减轻小鼠 EAE 的病程。而谷氨酰胺分解代谢为

Th17 细胞增殖分化的主要能量供应途径 [58]，其在

Th17 细胞中的重要作用已引起广泛的关注。2018
年和 2019 年的研究表明，谷氨酰胺代谢途径的靶

向抑制剂可能是一种防治 Th17 细胞介导的相关性

疾病如MS的有效药物 [14,58]。BPTES (bis-2-(5-pheny- 
lacetamido-1,2,4-thiadiazol-2-yl) ethyl sulfide 3) 是第一

个被发现的谷氨酰胺酶 1 (glutaminase 1, GLS1) 抑
制剂，其研究一直受到水溶性和生物利用度差的限

制。而 BPTES 衍生物 CB-839 表现出了优异的抗水

解药物能力，并作为一类 GLS1 的新型抑制剂成功

进入临床研究阶段。V-9302 是第一个被发现能够阻

断 Gln 转运的强大的小分子抑制剂，可以通过靶向

Na+ 依赖性中性氨基酸转运载体 2 (Na+ dependent 
neutral amino acid transporter 2, ASCT2) 促进氧化应

激损伤和细胞死亡 [58]。这些抑制剂的研究为靶向

Gln 调节器和 MS 治疗的发展奠定了里程碑，有望

为 MS 的治疗提供多种有前景的靶点。

T 细胞激活后诱导产生的活性氧簇 (reactive 
oxygen species, ROS)为驱动T细胞增殖分化所必需，

而低水平的 ROS 促进 Th17 细胞的分化 [15,59]。谷胱

甘肽 (glutathione, GSH) 作为体内重要的抗氧化剂和

自由基清除剂，能有效降低 ROS 水平。最近的研

究发现，GSH 的从头合成联合谷氨酰胺分解代谢途

径能够调控氧化还原稳态与小鼠 T 细胞分化。将

GSH 从头合成过程关键酶 ( 谷氨酸 - 半胱氨酸连接

酶 GCL 与谷胱甘肽合成酶 GS) 的编码基因敲除后，

GSH 水平降低，ROS 水平升高，Th17 细胞分化率

降低，EAE 小鼠模型病理特征减轻。美国食品药品

监督管理局 (FDA) 批准用于治疗 MS 的药物富马酸

二甲酯 (DMF) 是延胡索酸的结构类似物，但其作

用机制尚未完全阐明。Lian 等 [60] 的体外研究结果

表明，DMF 通过提高细胞内 ROS 水平来抑制 Th17
的分化。Diebold 等 [61] 研究发现，DMF 治疗 12 个

月后，RRMS 患者来源的 T 淋巴细胞亚群体外增殖

受到显著抑制，并且体外 DMF 处理减弱了 NF-κB 
(p65) 向细胞核的易位。这些研究结果表明，DMF
对 T 细胞的增殖和氧化应激反应的诱导具有深远的

影响。

3　MS的治疗新策略

目前，临床上对于 MS 的治疗没有特效药物。

经批准的 MS 治疗方法要么疗效有限，要么存在重

大安全隐患 [62]。MS 患者常通过糖皮质激素、类固

醇药物和免疫抑制剂 ( 主要包括干扰素 -β、醋酸格

拉替雷、那他珠单抗、阿仑单抗 ) 等药物来进行治

疗。类固醇类药物能够减轻炎性反应并具有免疫抑

制作用，但起效慢，疗效也比较差，长期使用不良

反应较多 ( 如胸闷、心悸和呼吸困难等 ) ；免疫抑

制剂的临床疗效显著，不良反应也较少，但会对机

体免疫功能起到广泛的抑制作用，若长期用药费用

昂贵。因此，开发有效的新型药物对于 MS 患者来

说极为重要。目前，中药因其长期用于各种炎症相

关疾病的治疗且副作用相对较少而备受关注 [63-64]。

Th17 细胞代谢相关的靶向抑制剂也有可能成为防

治其介导的相关性疾病如 MS 的有效药物 [14,62]。

3.1　新型治疗药物

西医治疗常因其疗效显著而优先考虑运用于

MS 临床治疗。NTG-A-009 (6- 氨基吡啶 -3- 醇 ) 是
氨基吡啶类化合物的衍生物，具有较强的抗血管生

成和抗结肠炎活性。研究发现，在 EAE 小鼠模型中，

NTG-A-009 通过抑制 Th1 细胞和 Th17 细胞中 JAK1
和 JAK2 及其下游的 STAT1 和 STAT4 的磷酸化，

有效抑制 Th1 和 Th17 细胞分化，而对 Treg 细胞没

有影响。因此，Acharya 等 [65] 认为，NTG-A-009 可作

为 Th1 和 Th17 介导的炎症和自身免疫性疾病的新

型潜在治疗药物。4- 氨基吡啶 (4-aminopyridine, 
4-AP) 是一种小分子非特异性钾通道阻滞剂，目前

正作为 MS 的治疗药物应用于临床。钾通道参与 T
细胞活化，其阻滞剂则通过抑制 T 细胞的功能而改

善 EAE。4-AP 在 MS 的慢性期有治疗功效，但其

在 MS 活性阶段的有效性和安全性尚未建立，需要

进行更详细的免疫学研究 [66]。1,25- 二羟基维生素

D3 (1,25(OH)2D3) 作为维生素 D 的衍生物，最近被

发现具有抑制 EAE 的潜力，其通过抑制促炎细胞

因子 (IFN-γ、GM-CSF 和 IL-17A) 和促进抗炎细胞

因子 (IL-4 和 IL-10) 的表达，来降低 CNS 的炎症和

脱髓鞘评分。此外，1,25(OH)2D3 治疗有效地提高

了 CNS 疾病病变中的神经干细胞、少突胶质细胞

前体细胞以及少突胶质细胞的数量，在治疗自身免

疫性疾病中发挥着特殊的免疫调节作用 [67]。

3.2　阻止Th17细胞分化的药物

MS 的发生与发展与 T 细胞尤其是 Th17 细胞

密切相关，因此，阻断 Th17 细胞的分化或增殖能

有效防治 MS。片仔癀 (Pien Tze Huang, PZH) 是一

种以麝香、牛黄、蛇胆、三七为主的中药配方，具

有抗炎、免疫调节和神经保护作用，在临床上广泛
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应用于各种炎性疾病的治疗 [68]。与出现严重临床症

状的 EAE 小鼠相比，PZH 治疗小鼠出现轻微或中

度临床症状。数据表明，PZH 可以抑制促炎细胞因

子的表达，如 IL-17A、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等，

从而降低 EAE 小鼠脾脏和 CNS 中 Th1 和 Th17 细

胞的百分比，显著减少炎症细胞浸润和髓鞘损伤 [69]。

这表明 PZH 对 EAE 小鼠具有治疗作用。甜菜碱

(betaine) 是甘氨酸的甲基衍生物，其主要生理作用

是作为渗透剂和甲基供体 ( 转甲基化 )。Yang 等 [70]

研究报道，甜菜碱通过抑制 DC 来源的 IL-6、IL-
23、TGF-γ 等的产生来影响 Th17 的分化，从而改

善 MS，提示甜菜碱可能成为治疗 MS 的一种潜在

的候选新药物。芍药苷 (paeoniflorin, PF) 是一种单

萜苷类化合物，具有抗炎、调节免疫等多种作用。

在 Th17 极化条件下，将 CD4+ T 细胞与 PF 处理的

DC 共培养后发现，Th17 细胞的百分比、磷酸化

STAT3 的含量以及 IL-17 的 mRNA 水平均降低。体

内的研究结果也表明，EAE 小鼠经 PF 处理后，脱

髓鞘症状明显改善，Th17 细胞在 CNS 和脾脏中的

数量显著下降。PF 通过抑制 IKK/NF-κB 的激活和

JNK 的级联效应，进而抑制由 DC 分泌的共刺激分

子 (CD80 和 CD40) 的表达和促炎细胞因子 (IL-6 和

IL-12) 的产生，最终影响 Th17 细胞的分化。该研

究阐明了 PF 对 Th17 细胞的抑制作用，提示 PF 也

有可能成为治疗 MS 的候选药物 [71]。

3.3　促进细胞凋亡的药物

高度活化的 T 细胞最终会分化成终末细胞并发

生凋亡，从而限制细胞数量，抑制炎症，减少组织

损伤。细胞凋亡是影响 MS/EAE 进展的重要因素之

一 [72]，无论是神经细胞过度凋亡，还是炎症细胞凋

亡不足，都可能导致 MS 在急性期后复发或进展，

甚至导致患者严重残疾。Perp 是 p53 的凋亡相关靶

点。Zhou 等 [73] 研究发现，T 细胞中的 Perp 缺失可

能抑制 Th17 细胞的凋亡，从而加剧 EAE 的发展。

由于 MS 患者体内炎症性细胞过度活化和炎性浸润

导致 CNS 脱髓鞘 [74]，因此，诱导活化的炎症细胞

凋亡可能有助于 MS 的治疗。吉西他滨 (gemcitabine, 
GEM) 以亚型和剂量依赖性的方式直接抑制效应 T
细胞亚群的增殖、活化和诱导凋亡。该药物可显著

降低 Th1 和 Th17 细胞的细胞数量，预防 MS 小鼠

模型 EAE 的发病。致病性 CD4+ T 细胞可能是 GEM
治疗 MS 的有效靶点，该药物最终诱导 T 细胞凋亡

而不影响其效应表型 [75]。黄芪甲苷 (astragaloside 
IV, ASI) 是从中药黄芪中分离得到的皂苷物，有报

道称 ASI 具有广泛的药理活性，包括抗病毒、抗氧

化应激、抗炎症、免疫调节等 [76]。ASI 可以有效地

改善 EAE 的进展并抑制其复发，其机制可能是通

过抑制 NF-κB 和 JAK/STAT 信号通路，进而抑制

Th1 和 Th17 细胞的比例，增加脾脏和中枢神经系

统中 Treg 细胞的比例。此外，还可能通过调节

STAT3/Bcl-2/Bax 信号通路，诱导 MOG 刺激的 CD4+ T
细胞凋亡 [77]。

3.4　代谢相关酶抑制剂治疗MS
代谢免疫学及其与疾病的关系是近年来发展迅

速的研究领域，可能为各种人类疾病的免疫调节提

供新的治疗途径。有研究显示，葡萄糖类似物 2-
脱氧 -D- 葡萄糖 (2-deoxy-glucose, 2DG) 通过抑制己

糖激酶的活性从而调控糖酵解途径，最终促进肿瘤

细胞凋亡并抑制肿瘤细胞增殖 [78]。还有研究表明，

谷氨酰胺酶抑制剂对重氮氧化正亮氨酸 (6-diazo- 
5-oxo-L-norleucine, DON) 通过调控谷氨酰胺分解途

径抑制结肠癌、胰腺癌等肿瘤生长 [79-80]。另外的研

究结果显示，氨基转移酶抑制剂氨基氧乙酸盐

(amino-oxyacetate, AOA) 与鸟氨酸脱羧酶抑制剂二

氟甲基鸟氨酸 (difluoromethylornithine, DFMO) 通过

调控磷酸酰胺分解途径抑制乳腺癌发展以及肿瘤

生长 [81-82]。已有的数据表明，代谢过程的相关节点

可以作为免疫细胞分化的调控靶标，而这些代谢相

关酶抑制剂可能应用于 MS 疾病的治疗。前文提及

的谷氨酰胺分解代谢途径中的关键酶抑制剂 ( 如
BPTES、CB-839、V-9302[58]) 与 FDA 已批准的 MS
治疗药物 ( 如 DMF) 以及其他代谢相关酶抑制剂的

联合应用，在治疗 MS 方面可能具有广阔的临床应

用前景。然而，代谢通路与免疫细胞功能之间的紧

密联系还处于起步阶段，这些途径的非特异性的靶向

作用存在免疫抑制和干扰记忆性 T 细胞生成的风险。

综上所述，应该充分利用中西医结合以及免疫

学的优势开展深入研究，不断总结治疗 MS 的有效

方法以改善患者的生活质量，开发出疗效强、低风

险的新型药物。然而，上述药物在临床上的研究相

对较少，因此其长期安全性未知，需要进行大量的

动物实验和临床试验以及上市后的监测，以确保这

些药物在 MS 治疗中的安全性和疗效。

4　结语

在过去的几年里，关于 MS 的致病机制以及辅

助性 T 细胞的相关研究取得了一定的进展。Th17
细胞的发现完善了 T 细胞分化途径，同时也丰富了
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T 细胞亚群的种类，更进一步加深了人们对 T 淋巴

细胞在适应性免疫中作用的理解。鉴于 MS 与 T 细

胞密切相关，可以通过介导 T 细胞，尤其是 Th17
细胞的分化途径，来达到较好的治疗效果。然而，

对于 Th17 细胞的分化及其与疾病之间的关联性仍

然有太多的未解之谜，而 miRNA 介导细胞分化的

具体机制也有待明确。MS 治疗风险受药物和患者

等相关因素的影响，新型药物的开发必须考虑综合

风险评估和监测方法。这些策略能够调节炎症性细

胞的分化方向，对于未来开发新的 MS 治疗方法至

关重要。
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